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Anmeldune No . 87 302 51iB 
Anaelder: KIKAFCRM TE^^ Inc. 



AHZNEIMITIEL MIT VERZCXSKIXil FBEIGABE 



Die vorlie^ende Erfiixkias bezieht sich auf Araieimittel nit ver^ 
zo^erter Freieabe lind auf das Verfahren zur Herstellun^ derselben, 
und izisbesondere auf e in feinkornie^es, vasserlosliches liedikaMnt 
wie z.B, Aspirin, Diit einer doppelwandisen Uodiullune fur eine ver- 
zQserte und sleichoBfiiee Freie^abe des MedikaBents . . Ein solches 
doppelwandi^ umhulltes Arzneimittel kann ein unbeschichtetes Medir- 
kamaent und/oder einwandi^ tmhulltes Ifedikament konbiniert aufwei* 
sen, um so ein verbessertes anhaltend verzosemdes Freieabesrstea 
zu erzielen. 

Es ist bekannt, da0 die maximale Wirkungszeit bei vielen Arzneinit— 
telh, insbesondere bei deneh, die ein vassderlosliches Kfedikawnt 
en thai ten, wie zum Beispiel Aspirin, infpl^e biolosisc^er liodifika*- 
lion und/oder Ausscheiden der medizinischen 2Uisatze in Korper, nur 
wenlee Stunden betragrt.. Folelich mui^ in Abstanden des dfteren eine 
dosierte Verabreichune erfolgen, um eine Langzeit'Schaerzlinderuns 
zu erzielen. Daruberhinaus lost sich nonnalenieise das Aspirin im 
Ma^en durch die Ma^ensafte leicht auf, wodurch die gesaate Dosie— 
rung unmittelbar direkt in die Blutbahn gelanglk. Als Folge des bio- 
logischen /Jbbaus tritt eine konstante Verrineerung d^s Aspirinspie— 
gels im Blukreislauf ein, so da0 liier nur eine gerinse oder uber— 
haupt keine Schmerzlinderung am Exide der Periode zwischen den Ver-- 
abreichungen eintritt. Daraus ergibt sich, da0 die Schmerzlinderung 
zwischen den Verabreichungen entsprechend den Spitzen— Und Tiefst— 
werten des Aspirinspiegels im Blut schwankt . 

£s wurden viele ^Versuche untemomnen, Arzneimittel mit einer. zeit-^ 
verzogerter Freigabe zu entwickeln, die einen kanstaiiteren Spiegel 
des Medikaments im BlUt uber mehrere Stunden anhaltend emoglicht. 

Eine generelle Annaherung wurde mit in Ifikrokapseln eingeschlosse— 
nem Aspirin erreicht., zum Beispiel mit. einea Kapsel— Wandungsmateri— 
al , welches eine langsamere Auf losunjgsrate alis freies Aspirin hat . 
Diese f ruhe diesbezugliche Arbeit f and ihren Niederschlag in den 



U.S. Patenten 3.155,590« 3,341.416. 3.488,418 und 3,531,418, Diese 
I^tente, neben anderen, of fezibaren Dispergieruiiss— Fu*tikel des As- 
pirins in einer hei^en, Xthylzellulose mthaltenden Zyklohezan-Lo- 
suns, und danach Einleiten eiiies eine Pbas&itresnnune induzierenden 
Mittels. wie zum Beispiel Butylkautscfauk oder Polyathylen. Nach Ai>- 
kuhluns werden die Aspirin-P^tikel daim mit Xtfaylzellulose ube r zo^ 
sen, Diese mit eineib Uberzia^ versehenen I^rtlkel werden danach tab- 
let tenbildenden Armeimitteltraeam beieemischt und zu Tablet tan in 
der dei* Dosierune entsprechenden GroPe gefornt. Wenn diese Tablet- 
ten verabreicht oder eineenoniDen sind, zersetzen sie sick rapid und 
dispere^ieren damit die einzelnen I^irtikel des verkapselten Aspirins 
im liagen. Die Maeensaftie dringen lanesam durcb die Kapselunfaullune, 
losen das Aspirin auf , wodurch das aufi^loste Aspirin sich lanesaa 
verteilt oder duirch die Unhullune sickert und in den Ki5rper drin^^ 
Gbwohl der daraus result ierende Blutspiegelgehalt auf einer messba— 
ren Groj^ gehalten werden kann. verbreitet sich dennoch das Aspirin, 
im I^rper schnell genug, so dal3 ein anfanglicher boher Blutspiegel- 
gehalt sehr schnell innerhalb weniger Stunden afanianit. Diese Au^l<>-^ 
sungs-Eigenschaften ergeben eine unerwunschte Blut-AspirinHKonzen- 
t rat ion versus den Zeitkurven. 

In erster Linie ist , die zuro Erreichen therapeutischer Wirkung beno— 
tigte Zeit nach der Verabreichung oder Einnahme fur zeitlich— regu— 
liert freigegebenes Aspirin langer als fur freies Aspirin. Aus die— 
s6m Grunde wurde vorgeschlekgeh . da0 freies Aspirin mit beschichte- 
ten oder umhullten Aspirin-I^rtikeln tablettiert wird. Siehe hierzu 
zum Beispiel das US Extent 3,115,441, welches das Mischen von Aspi- ' 
rin-Partikeln, welche eine Anzahl tJberzuge oder Beschichtungen auf — 
weisen, mit unbeschichteten Aspirin, sowie das Tablettieren offen- 
bart . derart , da0 die beschichteten Partikel im unbeschichteten As- 
pirin eingeschlossen sind. Die nach diesem Verfahren hergestellten • 
Tablet ten haben den Vorteil der unmittelbaren Erleichterung, da das 
freie Aspirin ^ (welches die . Anf angsdosierung einschlie0t) sich un- 
mittelbar nach dem Einnehmen oder Verabreichen auf lost Wie jedoch 
auch mit den anderen vorhergehend diskutierten Arzneimi.tteln, lost 
sich die Tablette sehr schnell im Magen auf. 

Auch das U.S. Pa tent 4,025,613 von Guy of feiibeu-t eine mehrschichtige 
oder -lagige Tablette. Eine Lage enthalt mit Zellulose-Azetatphtha- 
lat beschichtetes Aspirin, und .die andere Lage ist ein freies Aspi— 
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rin. Wie im U.S. Patent 4 .520,609 von Dunn anfiremerkt, erveisen sich . 
die durch das Verfahren von Gtv* herges tell ten Aspiriir-Tabletten be- 
zuglich der Fre^eabe-Eismschaf ten in vitro nutzlich, jedo«3h tret^. 
hier Schwieri^^eitezi in der Verarfaeituns «ahr«id des Produktionsab^ 
laufs auf . Dunn merkt dazu an. daJ9 eine Verbesseruns darin zxm sehen 
sei, in dem aueenscheinlich die Herstelliing in erofien I^Lrtien dies 
. vereinfache^ wurde. In Donn wird eine Beimiscbune. von Aspirin; mi- 
krokristalliner Zellulose, Zellulpseazetatphtbalat , ' eiiien WeicfanaB* 
cher, Maisstarke und einem Schmiemiittel in Tablett»foni verpre0t. 
Es erfol^ also an sich keine Mikroverkapseluns in IXxnn, und demzu- 
fol^e sollten die Vbrteile der mikroverkapselten Itetikel den Vor- 
zus vor Erleichterung in , der Aufbereituns oder Herstelluns baben. 

Wie bereits obig ervahnt , niimt mit mikroverkapselten Partikeln die 
Auflosun6seeschwindigkeit .5cfane.il ab,und die Blut-Aspirinkonzentra— 
tion IIIU0 nach 2 bis 3 Stunden das therepeutische Niveau wesentlich 
iiberschreiten, um eine adequate Aspirinkonzentration liach 8 Stunden 
aufrechtzuerheilten. E^aus resultierend wurdra Anstrenguneen unter- 
noomen, die Auf losunsseeschwindigkeit zu regulieren* d.h. c^n zeit— 
lichen Ablauf der verzogerten Arzneiinittelf reigabe zu steuem. So 
ist zum Beispiel aus dem U.S. Intent No. 3, 492, 397 van Peters zu «at~ 
nehioen, da0 die Auf losungsgeschwindigkeit dadurch gesteuert irerden 
kann, in dem das Wachs/Athylzellulose-^Verhalznis der aufsetriasenen 
Sprit zbeschichtune regulierend veraridert wird. Auch aus den U.S. In- 
tent en No. 4.205.050 und 3.488,418 ist zu entnefamen» daP die Auf 16- 
sungsgeschwindif^ei t durch eine Veranderung der Schichtdicke gesteu— 
iert .werden kann. 

Ein anderes Verfahren zur Herstellung einer verkapselten phamazeu- 
tischen Zusamokensetzung ist in der verof fentlichten Europaischen Pa— 
tentanmeldung No. 77,956, offengelegt 4. liai 1983, beschrieben. Die 
EPO-Druckschrift No. 77 , 956 of f enbart die Verwendung von MikrokcME^ 
seln, die ein mit einem Oberzug versehenes Remnaterial , wie phar— 
mazeutische Zusambensetzungen und Nahrungsmittel, enthalten. Dieser 
t}b<srzug wird durch Dispergieren dieses Reninaterials in eine Losung, 
die Xthylzellulose als uberzugf ormendes Material enthalt. aufgetra- 
gen. Eine Phasentrenniing der Xthylzellulose von, der Dispersion des 
Rernmaterials wird durch Ruhlung der Dispersion ausgefuhrt. Wahrend 
dieser Abkuhlung wird ein enterisches Polymenaaterial in dtie Atharl^ 
zelluiose-Wandung des Uberzugs durch Beimischen des enter ischen Po— 
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lyiUBiiUttterials dtirch EUihreh eingebracht , wobei diese Athylzellulose 
pmaor noch im "Gel--Zustand ist. Das so zusesetzte enterischa R>ly- 
nermaterial drinert in die Wandun^ des tiberzues ein und disper^iert 
in dieser. Wenn diese Uikrokapseln yerabrexcht werden, erfolst die 
Freigabe der aktiyen Zusamnensetzung generell nicht im Ma^en, son-* 
derh; das enterische Polymennaterial wird erst im Darmtrakt leicht 
aufgelost/ wodurch die Ifikrokapseln poros werden. Die I\>r6sitot der 
Mikrokapseln fordert die rapide Freigabe der aktiveh Verbiiidtme in 
den Darmtrakt. 

Ein ahnlicher Wee ist i.n der japanischm Baientverof fentlichung No.. 
No. 12,614/81, offengeleert am 23 . Uarz 1981 . aufgezeigt. Diese japa^ 
nische Dnjickschrif t No, 12614/81 offenbart eine enterische Zusam- 
setzung als Schutzbeschichturig , die sich nicht sofort in acidischen 
Magensaften ^auf lost , sondem sehr scbnell (innerhalb von liinuten)in 
den in den Damien vorhandenen Wasserstof f ejqponenten (pH) . Der enter^ 
rische Uberzug ist eine wasserige Dispersion von, zlbi Beispiel , Hy- 
drpxTPropyl-Uethylzellulosephthalat, einem Gelierunssmittel wie Gly^ 
zerindiazetat , und HydroxypropKl-lfetfaylzellulose. Hinzuweisen ist 
auch auf die japanische Patentverpffentlichung No. 11687/81, offen- 
geleet am 16.Marz 1981. in der Hydro:x7Proi^l -Methyl zellusosephtbalat 
als eine enter isch^r Uberzug zur Verwendung kocorat. 

Die in den EFO- und japanischen Druckschrif ten beschriebenen Syste- 
me siiKi grundlegend /^verzogerte** Freigabe-Mechanismen. Hier ist ei- 
ne Verzogerung. d.h. . Verhinderung der Freigabe des Medikaments im 
K^enbereich' beabsichtigt . Wenn jedoch das mit einem Uberzug verse- 
bene Meklikament den.Darm erreicht. wird das Medikainent rapid freige- 
geben. Hier ist alsp keine gehemst verzogerte Freigabe vorgeseh». 

Die Druckschrif t FR-A-2287216 offenbart einen verzogerte Freigabe- 
Ansatz fur ein Ifedikament , wie zum Beipiel Aspirin, bestehend aus 
Kapseln, die das Uedikament in zwei verschiedenen Formen enthalten, 
namlich in einer mikroverkapselten Form und in einer mikropulveri-- 

sierten Form mit einer Partikelgrd0e von 40 bis 200 . 

•' - • • • V . ■ 

Die Druckschrif ten fH-A-2184902 und GB-A-1436714 of f enbaren ein mo- 
di zinisches Praitarat . desseri aktiver Bestandteil ein Eisen-oder Ka- 
lium-^Verbindung ist; und zwar in Form von kleinen Pi lien mit einer 
magensaurebestandigen Hulle oder Beschichtung, die generell auf Zel- 



luloseverbixiduneen basiert. Eixie, c^ls Beispiel angefGhrte, Znsn a mm - 
setzuns eibt 1S% dss aktiven Bestandteils in einet* Stunde bei eineoi 
gastrischen pGh-Wert und BOX in einer Stuode bei einea pH*Wert von 

6.5 frei. " .- ^ ■ ^ ■ 

Es -Verbleibt scsmi t der Bedarf fur eih azifaaltend verz5eertes Freicpa- 
besystem, das , initial therapeutische Dosierunsm des Arzneimittels 
eimoelicht; dies Abgabe eines weiteren Bnacbteils des Armeiodttels 
ver2&osert. un UberkmzentratiCTien nach 2 bis 3 Stunden zu eliainie* . 
reri. und dann die Abgabe dieses Bruchtei Is verzoeert auf rechterbalt 
um adeciuate Arz^eimiit^alspiegel fur 8 ocler nel^ Stunden zu ernoeli- 
chen-. 

Gemafi einer erst en Ausfuhrungsforin der Erfinduns ist ein verzogemd 
freigebendes pharmazeuiisches Prepare t vorgeseh^i* zusaonengesetzt 
aus einer Mischung vcm a) einem unbeschichteten oder eixiwandig^ 
wasserldslichen Medikament, und b) Mikrokapselh eines doppelvandie 
umhuliteii Arzneimittels , besteb^nd aus einem Kern ' des UedikaBents 
in feinkorniger Form, wobei dieser feinkornige Kern mit einer mikro-* 
kapself ormigen^ die Freigabe steuemden inneren Uoohullung in einen 
Gewichtsverbaltnis des Medikaments zur Uiobuliung von 2:1 bis 20:1 
bescbic^tet ist, iind diese die innere Wandung bildende freigabesteu- 
ernde mikrokapselformige UmhCillung eine ist, die sic^ nicht sogleich 
in den Darmen auf lost oder sofort dispergiert> sondem die Freigabe 
des Medikaments durch die mikrokapselfSmiige Umfaullung bindurch er-' 
iDoglicbt, und wobei die die Umhullung des 'Mediknmeiits bildende inne- 
re Wandung mit einem eine au0ere Wandung bildenden enter iscbeh tJber— 
/zug in ein«n Gewicbtsrverhaltnis der inneren Wandung zur aui^rai Wan-" 
;dung von 4:1 bis 12 : 1 , versehen ist, und die die au0ere Wandung ente- 
rische Umhullung einie ist, die sich nicht sogleich im llagen auf lost 
oder dispergiert, sondem sich erst in den Darmen auf lost oder dis- 
pergiert, wobei das doppelwandig umhullte Arzneioiittel das Kern-4le— 
dikament in einer adequaten Dosis uber einen Zeiraim von 8 und mehr 
Stunden lahgsara iri den Darmen freigibt. ' 

GeiDai^ einer weiteren Aus fiihrungsfprm dieser Erfindung ist ein verzo^ 
gemd freigebendes Arzheimittel vorgesehen, bestehend aus llikrcdiBi^ 
selh eines doppelwairidig !beschichteten oder uberzogenen Ifedikaoiexits 
mit einem Rem aus einem wasserloislichoK Ifedikament in f einkomiger . 



Form, einer die innere Wandunff bildend^ iBikrokapselfonBiKra Steu— 
erbeschichtune.^.ausgeTOhlt von Athylzellulose, Hydrozypropirlzellu- 
lose, CarboxyBetfaylzelluloset und llischunsen derselben, cuifsetra- 
een auf den f einkorni^en Kern des Uedikameots in einem Gewichtsver* 
verbal tnis des Medikamehts zur die innere Wandun^ bildenden mikro- 
kapse If omiieen Steuerbescbicbtung von 2:1 bis 20:1, und einer die 
,au^re Wandung bildenden enter iscben Unbullune oder Beschicbtune* 
aufgetragen auf die innere Wandune oder Ubahullung des lledikamen'ts » 
auseewabli von Zelluloseazetatpbtbalat , Scbellack, Wacbs und Ritba- 
late oder Flitbalsaureester von filmbildenden Polymer isat en, aufee— 
trasen in einea Gewicbtsverbaltnis des mil der inneren Wandung be- 
scbicbteten Medikaments zu der die au^re Wanduns bildeziden enteri- 
scben Bescblcbtvme: yon 4:1 bis 12:1. vodurcb das doppelwandig be- 
. scbicbtete Arzneimittel lanesam das Kern— lledikament in einer t ade-r 
. quaten Dosis uber einen Zeitraum von. 8 und mehr Stunden in den Dar- 
men freieibt. 

IXu'cb enteriscb bescbicbtete Uikjrpkapseln ist die Freigabe in den 
Maeen weitgebend geheont und die Abgabe des Medikaments im wesent- 
lichen verzogert , . bis die derart bescbicbtete Mikrokapsel in die 
Darme gelane^. Das Verzo^em der Abgabe eines Tels des liedikaments 
erlaubt das Einbrinsen eines uiibescbicheten oder einwandisen uber— 
zoeenen Medikaments in ein i^iarmazeutiscbes Pramrat zur Rediizie- 
rung der Zeit, erforderlich zum Erreicben ein wirksames tberapeu— --^ 
tiscbes Niveau. ' Das uiibescbicbtete Medikament lost sicb rapid im 
Magen auf und tritt scbnell in die Blutbabn ein. Dos einwandig^m- 
bullte Element beginnt sicb^im Ifaeen aufzulosen und tritt in die 
Blutbahn in einer eesteuerten Weise. In den Darmen lost dicii der 
die auli^re Wandung . bildende enter iscbe Film, Menbran oder Matrix 
auf oder dispejreiert in der Darmf lussigkeit . Die innere mikrokap- 

. self ormlse Steuerbescbicbtune. Film* Menbran oder Matrix lost sicb 
in den Darmen jedocb nicbt sofort auf ckier dispergiert . Das Medi- 
kament wird vielmebr in einer verstarkten eesteuerten Art und Wei- 
se durcb die die innere- Wandune bildende steuemde' Bescbichtung, 
den Film, die Meoibran oder. aucb Matrix bindurch ab- oder f rei^ese- 

ben. Uberkonzentrationen des Medikaments werden auf einem U-iwitm— 

gebalten und eine gleicbmafiige Lanezeitabgabe des Medikaments ist 

gewabrleistet . 



Die die innere Wanckme bildende mikrokapselformige steuemda Be— 



schichtungr ist vorzu^^sweise aussewahlt aus einer Gruppe bestehend 
aus Xtfaylzeilulose, Et^drozypropy^lzellulose und G^boxymetfay^lzellu- 
lose . Besonders bevorzuet ist hier Xtfaylzellusoe. Die Xtfaylzellu* 
lose ist eine ubliche mikrokapselformige Unhulluns. die nicht so- 
fort im Maeen oder Darm aufeelost oder disper^iert wird, jedoch 
die Freigabe des wasserlps lichen Medikaoients durch die Kapselwaz^ 
dung erlaubt. 

Die die au^re Wandung bildende enterische Bescbichtuhs cxier Hulle 
ist vorzussweise eine aus Zelluloseazetatphthalat . Zelluloseazetat- 
phthalat ist auch als Beschichtuns»aterial bekaimt. Einie die Sus- 
sere Wandiing bildende enterische Beschichtung aus Zelluloseazetat- 
phthalat verhindert weitestgehend die Freigabe des KernDedikaments 
bei einem pH-Wert von 1.1. wie er im llagm vorsefunden wird. Zellu- 
loseazetatphthalat lost sich Jedoch bei einem pH-Wept von 7.5 auf. 
wie er im D&rm vorgefunden wird, und erlaubt so die Medikaiaentf rei- 
gabe. Andere enterische Beschichtungen konnen auch vorgesehen wu m '^ 
gesehen werden, solange diese nicht durch die Magensafte ia Ifagen 
aufgelost oder dispergi art werden, sondem im wesentlichen nur in 
der DartnflOssigkeit des Darmes. Zam Beispiel sind dies Rydroxypro- 
pylmethylzellulosephthalat . Polyvinylazetatphthalat , H^drozyatfayl- 
Xthylzellulosephthalat, Zellulose^etat-Tetrahydrpplithalat . Alu^l- 
harz/ Schellack, Wachs. oder andere filidbildende Ibterialim, nol- 
che sich im Darm auflosen oder dispergieren, jedoch im Uagen intakt 
bleiben, und so sich als raogliche Altemativen anbieten: 

Das Kern-Medikameht sollte eines sein, welches angemessra wetssetr- 
loslich ist, so daft es langsam durch die die innere Wandung bilden- 
de mikrokapselformige steuernde Beschichtung hindurch in den Darn 
ab- Oder freigegeben werden kann. Bevprziigt is;t hier Aspirin/ Acet- 
aminophen, Deztraibetori^ian , Disopyr^amiditosphat und Fuorosenid. An- 
dere verwendbare wasserlosliche Medikamente umfassen die. verschie- 
denen Vitamine, Minerals toffe. ahtibiotische und andere schnerzlin- 
demden Mittel. 

Das wasserlosliche Medikament ist vorzugsweise mikroverkapsel t in 
-feinkomiger Form durch eine Koazervierung, durc:h Spritzbeschich- 
tung oder ein anderes Verfahreii, bevor die die aufiere Waixlung aus- 
bildende enterische Beschichtung aufgebracht wird, und zwar in ei— 




nem Gewichtsverhaltnis der Kermedikaaentphase zu der inneren Wan- 
dunesphase von 2:1 bis 20:1. Die die .aufiere Wandung ausbildende en- 
terische Beschichtuns wird auch durch eine Koazenriennie. durch ei- 
ne Spritzbeschichtung odep ein anderes Verfahren aufeebreusht Ste 
Gevichtsverhaltnis der mikroverkapselten Kemmedikamentphase zu der 
enterischen Beschichtungsphase ist hier 4:1 bis 12:1, und Aforzugs^ 
weise ;fcirka 4:1 bis 8:1. Das daraus sich ergebende doppelvandig 
hullte Bledikament hat hochst wunschen^erte Freieabekinetiken. In 
dieser Form gibt das doppelwandige i«hullte liedikab^it keine signi- 
fikanten Uengen des fifedikaments im Uagen frei. Die die auflere Wan- 
dung ausbildende enterische Beschiditung oder Hulle wird jedoch in 
d^ Darmen aufgelost oder dispergiert. Eft die die innere Wandung 
bildende mikroverkapselte steuemde Beschichtung oder Hulle unver- 
sehrt. bleibt , wird das Medikament langsam und gleicl»aj»ig iii die 
Darme abgegebeii. 

Das doppelwndig beschichtete oder umhiillte Medikament kann auch 
mit «Kler«n Fraktionen von Medikamenten mit f reier und/oder zeit- 
iich verzogerter Ab- oder Freigabe genii scht werden. Die Ifischung 
kann in Kapseln oder Tabletten zusaomen mit anderen an sich Obli- 
chen Ingredidienzien, wie Binde-, Full-, Schmiermitteln etc. ein- . 
gebracht werden. In dieser Form wird das Medikament unmittelbar in. 
Magen freigegeben. Das doppelwandige Arzneimittel gibt das Medika- ' 
ment nicht im Magen frei , sondem im Dermbereich, das Medikaoient 
wird hier langsam und gleichma0ig yom doK>elwandigen Bereich der 
Mischung durch den vorhergehend beschriebenen MechanisiEUS afagege- 
ben. Diese Mischung ist folglich fur eine undttelbare als auch 
verzogerte Freigabe des Medikaments vorgesehen. 

Ftir das Optimum verzogerter Freigabe eines poarmazeutischen Prapa- 
rats in Form yon Aspirin mit einer fur 8 Stunden anhaltend verzo- 
eerten Freigabe sind. wie erinittelt, zub feeispiel vorzusehen. 400- 
600 mg unbeschichtetes Aspirin und 400-600 mg Aspirin mit Zellulo- 
seazetatphthalat in Gewichtsverhaltnis 6:1 verkapselt in Athylzel- 
lulose &U.krc^p5eln im Gewichtsverhaltnis von 8:1. Eine 975 mg Mi^ 
schung der Wirkstoffe dieses Ansatzes erzeugt eine konstante Blut- 
A^pirin-Kcwizentration versus Zeitkurve. die schnell ein therapeu- 
tisches Niveau erreicht. die zu keinem Zeitpunkt eine Uberkonzen- 
tration des Blutes verursacht; und die fiir 8 Stunden das therapeu- 
tiscrhe Niveau, aufrechterhalt. 
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. AllgeopRin liegt das beVorzugte sciuoerzlixideinle. therapeutiscke Ni- 
veau des Aspirins im Blutkreislaiif : zvisdhen zirka 20 uod 45 as/l* . 
Ober 45. Aspirin haboi nach derzeitieen Wiss»sstand keine zu— 

satzliche schmerzlindernde Wirkuns. £s besteht vielniehr ein zuneh— 
mendes Risiko vcxi Toxizitat, zusainiienhaneend mit hoheren Aspirin- 
konzentrationen in Blut . 

Normales Aspirin mit zeitzverzogerter Frei^abe ( tablettierte Atfayl— 
zellulose-nikroverkapselte Aspirin-I^tikel) , welche 1300 wts Aspx- 
. rin enthalten, konnen ein therapeutisches Niveau (d.h. , uber zirka 
20 me/l.) fur 8 Stunden aufrechterhalten. Jedoch result iert dies in 
einer Aspirin-Konzent ration weit uber dea therapeutischen Niveau 
2 bis 3 Stunden nach Verabreichune; oder Ei nnahme der Tabletten. la 
Vergleich maicht . die urn 25X . reduzierte' Dosierune, unter Aufrechter* 
haltune der therapeutischen Aspirin— Blutkonzentratibneii, das ahhal- 
tend verzo^emde Praparat der vorl i egenden Erf indung tharapeutisch 
und/oder wirtschaftlich attraktiv. 

1300 as einer Mischuns, mit 325-425 me unbeschichteten Aspirins unid 
875-- 975 me in einem Gewichtsverhaltnis van 6:1 mit Zelluloseazetat- 
phthalat verkapselt in .einem Gewichtsverfaaltnis 8:1 in Xtfaylzellu- 
lose— Mikrokapseln ereeb^ einen Aspirin-Ansatz ait verzoeerter Frei— 
gabe yon 12 Stunden • und dies mit Blut^Asfspirin-Spitzankanzc^trati- 
onen wesentlich eerineer als die Blut-Aspirin— Spit zenkonzent rat ion 
des Aspirins von Beiyer mit zeityerzogerter Frelgabe, wobei d«noch 
die therapeutischen Blut— Aspirinkcxizentraticxien 12 Stunden nach Ver- 
abreichune Oder Einnabae aufrechterhalten weiSdea. 

Mit der vbrliegenden Erf indung wird eraoglicht, ein Araieiaittel ait 
anhaltend verzogerter Frelgabe vorzusehen, welcheis eine meestrebte 
Freigabekinetik aufweist, und damit einen besseren therapeutischen 
Index hat un<i/oder wirtschaf tlicher herzustellen ist. Das doppelvan- 
dig beschichtete Medikament kann entweder allein oder koabiniert ait 
andereii Frakti<^en freier und/oder zeitverzogerter Medi kamente als 
anhaltend f re igabeverzogertes Medikament. 

Dte bevorzugte doppelvRandig beschichtete Medikament der vorliegen- 
-den Erfindung ist ein feihkoniiges Aspirin-Kemaedikanmt, mikrover- 
. kapsel t rait . einer die iimere Wanduiig ausbildenden, aus Atfasrlzellulor; 
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seazetatphthalat bestehenden mikrpkapselformieen f reieabesteuerndra 
Beschichtuns und einer aus Zellulbseazetatphthalat bestebenden die 
au0ere Wandun^^ausbildenden enterischm Beschichtun^. bevorzus- 
te 8-Stunden freigabeverzoeerte Arzneimittel ist eine liiscfaun^ die- 
ses doppelwandi^ beschicbteten Aspirins und unbeschicbteten Aspirin- 
par tikeln, aiit einem Qptinunr-Ansatz von 480 ms unbescbicbteten Aspi- 
rins und 495 mer Aspirin in einem Gewichtsverbal tnis von 6:1 mit Zel- 
luloseazetatphtbalat verkapselt in Atbylzellulose-^akrokapseln in 
einem Gewicbtsyerbaltnis von 12:1. 

Das bevorzuerte f reisabeverzogerte pbamazeutiscbe Praparat fur das 
uber 12 Stunden anhaltend f reisabeverz&eerte Aspirin ist eine Mi- 
scbune von 325-425 me unverkapselten Aspirins und 875-975 me Zellu^ 
loseazetatphthalat iji einem Gewicbtsverhaltnis von 6:1 verkapselt 
in Atbylzellulbse-llikrokapseln in einem Gewicbtsverbaltnis von 0:1- 

Beispiele andere wasserloslicber Medikaiaente. die als ein Kermedi- 
kament verwendet werden konnen. sind bevorzu^ Acetaminophen, Furo- 
semid, Disopyxamidphosphat und Dextromethorphan. Zusatzlicb zu die- 
sen Klassen wasserloslicber Medikamente konnen andere aucb verwei^ 
det werden. Zum Beispiel Vitamine. mineralische Stoffe, Antibiotika. 
und andere schmerzstillende Mittel konnen ebenfalls als Rem-Me4ika- 
ment Verwendung finden. Solange das Medikamemt eine aiisreichend Was- 
serloslichkeit besitzt. um die Ab- oder Freigabe in die Darm^ durch 
die die innere Wandune bildende mikrokapselformi^e Bescbichtune zu 
sewabrleisten. sollte es eranuliert sein oder zu Granulat verarbei- 
tet sein. und wenn es dazu noch fur dap Auftragen einer do^ielvan- 
digen Struktur nach der Erfindurie auf das ereraulierte Uedikament ee- 
eignet ist, so ist es. verwendbar. 

Andere fCir die die innere Wandune bildende laikrokapselformiee f rei- 
gabesteuemde Beschichtune bevorzuete Materialien sind H^droxypro- 
pylzellulose und Carbo^Kymethylzellulose. Wie bereits erwahnt. soll- 
te die die innere Wandun^ bildende mikrokapselfprmige f reigabesteu- 
emde Beschichtuns eine sein, welcbe sich nicht sofort auf lost oder 
dispergiert, weder im Magen noch in d^ Darmen. Diese imi0 jedoch sp 
beschaffen sein, dafi die Darmf lussi^eit durch die Kapselwandung zu 
dem wasserloslichen Kemmedikament eindringen kann, und dieses sich 
dann langsam ausbreitet oder durch die Kapselwancknig hindurch bus- 
tritt. Es sollte auch ein Material sein. welches vorzugsweise durch 
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Roazervierune.Spritzbeschichtuns oder auch andere Verfahrea auf das 
feinkomige Uedikament Eiufeetrasen. werden kazm. Elne Xtfay^lzellulose— 
Kapselvahdune* appliziert in einer Zyk 1 ohexnn losung und koazeryiert 
durch Eiz&briz3£^en eines die Hiasentrenouns induzierenden Uittels (wie 
selefari in den U.S. P^tenten No. 3,155,590; 3.341,416 ind 3,488,418 
nehm anderen) wird hier besondera bevorzust. 

Zelluloseazetatphthalat ist hier die bevoranj^te die ^au^re Wandune 
euisbildende enterische Beschichtune, da sie aittels eines Beschich— 
tungsverfalir ens (wie Spritzbeschichtuns) oder durch ein Eaazervie-* . 
rtmesverfahren aufgetragen werden kazm. Zelliiloseazetati^thalat ist 
auch bescHiders bevorzuet , da es nicht sof ort . sich auf tost oder dis— 
pergiert bei einem niedirigen pH-Wert (vat 1.1) der Ifaeensafte im lia— 
senbereich. Es verbleibt verbal tnismafiig unse lost uber z«ei Stuoden 
. unter dies^ Bedini:uzieeh:. Und dann, bei den hoheren pH-Wert (ub 7.5) 
. der Fliissi^eiten im Darmbereich lost sich Zelluloseazetatphthalat 
aof oder dispergiert. Andere Material ien, die f€Lr diesen Zweck ver- 
wendet werden konnen sind Akrylharz , Schellack, Wachs, uzid phthalate 
oder polsrphthalate Ester f i Imbildender Polynerisate , wie die« welcfae 
bereits erwahnt wurden. 

In eineffl Koazervlerunss-Verfahren kann Zelluloseazetatphthalat auf 
das bereits verkapselte Kernmedikainent aufjg^etrasea warden, in dem 
deii onit Athylzellulose verkapselten I^rtikeln Zelluloseazetatphtha- 
lat zugesetzt wird, aufgelost vorzugsweise in einem I\iffer mi t ein- 
em pH-Wert uber 5.5, wie 2,B, einer l%iee wasserige T/>sung des Di- 
natriuBihydrogenf^K>sphats (NAaHPO*) . Ein die Fhasentrennmg induzie— . 
rendes Mittel; vorzugsweise eine 10-40Xiee wasserige Losune eines . 
ISsIichen Salzes, wie z.B. Natriumsulfat , wird hier zur Koazervie- 
rung des Zelluloseazetatphthalats verw^ndet, welches die die aufie— 
re Wandung ausbildende enterische Beschichtung bildet. Der bevor* 
zugte Harter fur die aus Zelluloseazetati^thalat bestehende aufiere 
Wahdung ist Essigsaure (lK)Ac ) , pbwohl auch andere anorganische , oder 
organische Sauren mit niedrigem Molekulargewicht daf ur zur Verwen- 
dung koomen kckmen. Die Type und die Menge des die Fhasentrennung 
induzierenden Mittels »und Barters ist eine Funktion der Uenge des 
Zelluloseazetatphthalats und des pH~Wertes und der Starke des IVif- 
fers. Folglich ist es Aufgabe, ein die Fhas^trennung induzierendes 
Mittel . zuzusetzeh, lbs die Koazervierung zu bewirken. Fblgend dieser 
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Koazervierung werden die nit Zelluloseazetatphthalot verkapselten 
Xtiisrlzellulose-llikrokapselii ^ehartet -durch Re^faizienme des lii-Werts 
auf unter ziricA 5.5. vorzugsweise auf unter zirka 4.0 pH. Aiischlies- 
send kcHinen die doppelwandieezi Mikrokapseln geWschen und getrcxJooet 
werdeh. Das Rbazervierunss-Verfahren ist ahnlich dem von Iferkle und 
Spieser im J. Hi^n. Sci. , 62:1444 .(1973). 

Das Gewichtsvex-haltnis des verkapselten Rern-Medikaaamts zur enter i- 
scheh Bes<:hichtung ist von 4:1 bis 12:1. Dieses Verbal tnis bestiant 
die Dicke der auj^enwandigen ^terischen Beschichtuns. Das Gevichts- 
verbal tnis des Kem-Medikaments . zur die inner e Wandung bildeoden mi- 
krokapselformieen- Beschichtung betragt 2:1 bis 20:1. Die nachfolgen- 
de Tabelle I zei^rt dies auf. als auch den Greud, bis 2U welcbem die 
enterische Beschicbtune die Auf losune oder Dispergierung in Ifagensaf- 
ten verbindert . . ' . 



TABELLE I A 
pH 1.1 HCl/NaCl - Puffer . 
4:1 GEUJULOGEAZETATFinHA^^ 

GEwioirSVERHALTOIS ZEITABLAUF AUFGELOGT 

/CIHYIZELLULOSE nach in X 



16.1 


. 1 


Stunde 


< 


lOX 


12:1 


1 


Stunde 


< 


10% 


8:1 


1 


Stunde 


< 


10% 


16:1 


2 


Stunden 


< 


10% 


12:1 


.2 


Stunden - 


< 


10% 


8:1 


2 


Stunden 


< 


10% 
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TABE^ 
l4I 7,5 i^spfaat/l^^ 
4:1 CELLJOUJSE^ZETAT^^ 



CSEWlOnSVEBHSLT^ 


ZEITABLAuF 




XIHVLZELIJJLPS 


nach 


in % 


16:1 


1 StUEide 


60X 


12:1 


1 Stunde 


25X 


8:1 


1 Stunde 


1<W 


16:1 


2 Stunden 


75X 


12:1 


2 Stunden 


60% 


8:1 


2 Stunden 


15X 


16:1 


3 Stunden 


90X 


12:1 


3 Stundm ; 


7qx 


8:1 


3 Stunden 


20% 


16:1 


.4 Stunden 


95% 


12:1 


4 Stundm 


B0% 


8:1 


4 iStunden 


2S% 



Die Auf losunes-lfeitersuchungen in den Tabellen I vurden nit einen 
doFpelwandie beschichteten Aspirxzi cKarcbeef iihrt , mit einer inne- 
ren WaxKiune aus Athylzellulose und'mit einer au^eren Wandun^ aus 
Zelluloseazetatphthaiat. Diese Versuche mirdeo nach de« USP XX 
BASKET-Verfahren durcbgefuhrt . In jeden Durcheans wurde eine 750 
me-Probe in den Korb eegeben und mit 50 U/min. in einett l-Liter 
3-halsieen Ruiidbodenkolben. der einen Puffer nach Tabelle lA bei 
37* C enthielt, rotiert. Nach 2 Stunden wurde der Korb von Kol- 
hen entfemt, und in einen zweiten Kolben eeeeben, der einen Puf- 
fer nach Tabelle IB enthielt, und mit 50 U/nin. weitere 4 Stun- 
,dem rotiert. 

Der Puffer der Tabelle I A hat einen pH-Wert der Ifeeensaure. und 
der Puffer nach Tabelle IB den pH-Wert der I>Eftrmflussi^eit. Die 
die Auf losung betref f ende Verf ahrensweise kann auch unter Verwen- 
dune sijmilierter verdauungsfordernder Flussi«keiten durchgefuhrt 
werdeii, wie sie in USP XX beschrieben sind. In diesem Fall wird 
simulierte Ma^enf lussi^eit durch einoi Puffer mit einen pH-Wert 
von 1.1 ersetzt* und simulierte Darmf lussigkeit durch einen Puf- 
fer mit einem pH-Wert v«i 7.5. Die VerwMdune der verdaimmgsf or- 
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denden Flussi^eit ist zu bevorzueen, wexm Enzyme die Auflasung 
beeinflussm* und sie ist erforderlich^ wean die Beschichtune Li- 
poid-Pol^merisate oder andere enzynatisch-abiaaufaare Substancen 
enthalt. Keine dieser Kahditionen exist ieren jedoch in den Ubtei^ 
suchunsen cxler Tests der Tabelle I (oder der nachfoleenden Tabel- 
le II) « und demzufolse beeinflu^t das Ausfufajren der Dissolution- 
Tests (Auf losuneen) in sinulierten verdauunssfordernden FlCissie- 
keiten nicht signifikant die Auf losuneseeschwindi^eiten des <k>i>- 
pel«andi« beschichtetoi liedikan^ts der vbrlieeeixien Erfinduns. 

Das eleiche in der Tabelle I aneewendete Rorb~Auf losunssverfahren 
kooDt in den Uhtersucfauneen der nachfoleenden Tabelle II zur Ver- 
wendung. Diese Diircfa^uiee warden mit (A) zeitlich verzoeert frei- 
^ebenden Aspirin von Bayer, (B) Athylzellulose-mikroverkapselten 
Aspirii^pseln in eineni Gewichtsverbaltnis von 16:1, und (C) doR- 
pelwahdie beschichteten Aspirin mit einer inneren Athylzellulose- 
wandune in einem Gewichtsverhaltnis von 12:1, und einer aufieren 
Zelluloseazetatphthalat-Wandune in einen Gevichtsverhaltnis von 
4:1 durcbgef iihrt . 



\ TABELLE II A 
pH 1.1 HCl/NaCl - Puffer 



I>WRCTLAUF ZEITABLAUF AUFGELDCT 

nach in X 



A 1 Stunde 40X 

B 1 Stunde 20X 

C 1. Stunde < lOX 

A . 2 Stunden 609^ 

B 2 Stunden 35% 

C 2 Stunden < 10* 



p 
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TABBLLE II B 
ifl 7.5 IVsitet/MaCH - Fluff er 

DUBCBLAIIF ZETTABLAUF AUFGELCST^ 

nach , in % 



A 


l.Stunde 


dox 


B 


1 Stunde 


SSX 


C 


1 Stunde 


30X 


A 


2 StuEiden 


lOOX 


B 


2 Stunden 


SOX 


C 


2 Stunden 


50% 




3 Stunden 


lOOX 


B 


3 Stunden 


BS% 


C 


,3 Stunden . 


. SSX 


A 


4 Stunde 


lOOX 


B 


4 Stunden 


.90X 


G 


4 Stunden 


SSX 



Die Tabelle II zeiert, da.0 das doppelwandi^ bescfaichtete Mrdilrnf nt . 
der vorlie^enden Erfinduns (Durchlauf C) wirksan die Aiiflosune. (und 
Medikament-Freieabe) verzogert, bis der Korb in einen pH 7.S I\iffer 
plaziert wird, und auch dann erfoigt die Auflosuns langsaa und kast— 
stant. Auf der anderen Seite .geben die Durchlauf e A und B das Aspl— 
rin bei einen i^-Wert von 1.1 verbal tni fawiPig sdhinell frei, und es 
ist kurz nach der Einleituns in den pH 7.5 -INiffer naheani Vollstan- 
di^: aufi:el6st. Auch hier wiederua beeinf lussen die Auf losungsunter— 
suchuneen in simulierten verdauunesfozxlernder Flussi^eit in keiner 
Weise signif iknnt die Auf losunsseescfawindi^&eitm in eima der hier 
awfgefuhrten Durchlauf e A. B oder C, Das bevorzugrte doppelwandis be- 
schichtete Medikament und die pharmezeutischen Praparate nit anfaal— 
tend verzogerter Freigabe konnen aufbereitet werd^i, wie.es aus den. 
foleenden Beispielen ersichtlich (die hierin verwendeten Fimenbe- 
zeichnungen oder Markennainen sind als solche bestatigt). 

BEISPIEL 1 

Fin 2tw61f-Stunden verzogert f reigeb»des phamazeutisches Prapanat 
unter Verwendung der dof^lwandigen . Besc^chtune der vorliegenden 
Erfindune wurde wie folgt aufbereitet.. 
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I4;25. S Xthylzellulbse, 48-49. 5X athoxiliert/ Viskosi tat 100 (Dow 
Ethocel Preniuni) und 9,5 e- Polyatliylai (Kodak Epolene O-IO) wur- 
den 600 ml ZaHliloliexan zueesetzt. Die liiscfauns wurde fOr 20 llinutesi 
unter Buhren refluxiert ±u einer Losuns. 214 e Aspirin. USP Nbi40, 
Kbrn (Dow), wurden der Losun? zugesetzt und die Ifischun^ in 20 Mi- 
nuten auf 20*C abeekuhlt. Die Miscfaunff wurde dann eefiltert und der 
Filterkuchen i^e^vaschen mit 500 nl Zykldbezan. Die daraus resultie- 
renden Aspirin-Jlthylzellulose-Iiikrolcapseln wurden eetrocknet durch 
dreioali^pes Sieben durch ein 20-iBesh Sieb. 

72 e der Aspiriii-Athylzellulose-liikrokapseln wurden einer ruhrbe- 
we^eiri Losune vcwi 12 g Zelluloseazetatplithalat (Eastnnn CA.F) und 
4 . 5 g NaaHFO« in 585 e Wasser bei 40^C zugesetzt , Wahrezkl der ROhr- 
beweguns wurde 420 g wasser i^^es Natriunsalz uber 4.5 Uinuten D^er 
zucresetzt.. Die die au^ere Wandune bildende enter ische Beschichtuns 
wurde durch unmittelbare Zufuhrune von 90. nl 20Xieer Essigsaure. f i- 
xiert. Die daraus result ierenden dbi^lwandigen Mikrokapseln wurden 
eefiltert, gewaschen mit 750 ml .2%iger Essigsaure und dann getrbc^- 
net. fur 20 Minuten in einem Wirbelschichttrockner bei 25**G. Der As- 
piringehalt wurde mit 77.4% ermittelt, Ite oboe beschriebene Froze- 
dieren produziert in einem Gewichtsverhaltnis von 6:1 Zelluloseaze- 
tatphthalat verkapselt im Gewichtsverhaltnis vort 8:1 in Athylzellu- 
lose-Aspiriiikapseln. Tkis Gewichtsverhaltnis wird durch die bei der 
Aufbereitung der Mikrokapseln zur Vervendung koomenden Mengen des 
Polymerisats urid Medikam^ts bestimt. Folglich ergeben 114 g Aspi- 
rin verkapselt mit 14.25 g Athylzellulose als Material fur die in- 
nere Wandung ein Gewichtsverhaltnis von 114 zu 14.25 oder 8 zxi 1 . 
Gleicherweise ergeben 72 g Aspirin-Xthylzellulose-llikrokapseln ver- 
kapselt mit 12 g Zelluloseazetati^thalat ein Gewichtsverhaltnis von 
72 zu 12 Oder 6:1. 

38.00 g des doppelwandigen Mikrokapsel -Aspirins wurden mit 11.92 g 
USP Aspirin-PUlver (J.J.Baker) vermischt. Gelatinekapseln der Gros- 
se 00 wurden mit der Uischung gefullt* enthaltend dann 433 am Aspi- 
rin. 125 mg davon war freies Aspirin und 308 mg war in der Doppel- 
wandung verkapseltes Aspirin. Klinische Untersuchungen wurden mit 
zwei Kapseln der Zusamziensetzung der vorliegenden ErfizKkaig durch- 
gefiihrt. Die zwei Kapseln zusammen en thiol ten 867 mg Aspirin (250 g 
freies Aspirin und 617 mg des doi^lwandig verkapselten Aspirins) . 
Die Vergleichspriifungen wurden mit 1300 mg Aspirin . vcki B^er mit 
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zeitgesteuerter Freieabe in einer secfas Si^jekte unf assenden tlber^ 
sans^studie dardbs^fuhr-t . Aus den Daten der Tabellen III A uod. Ill 
B ist zu erseben, dafi der die doppelwandlgen llikrokapseln enthal- 
tende Ansatz und freies Aspirin fast koiistante Blutsalei^Iat-Kon— 
trationen ergeben* 



TABELLE III A 
867 me unbescfaichtetes Aspirin/di^spelvandig 

besclLiGh.tete', Aspirin-lfischune . 

ZEITABLAUF BUTT ASA KONZENIRATIGN. 

nach (in ne/I) 



1 Stunde 


18 


2 Stunden 


19 


3 Stunden 


21 


4 Stunden : 


21 


5 Stund^i 


19 


6 Stunden 


21 


7 Stunden 


19 


8 Stunden 


17 


9 Stunden 


16 


10 Stunden 


is 


11 Stunde 


15 


12 Stunden 


15 


13 Stunden 


14 


14 Stvindeii 


13 


15 Stuiidai 


12 


16 Stunden 


11 
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TABELLE III B 
1300 as Bayer. Aetfaylzellulose beschichtetes Aspirin 
zeitgesteuerter Freieabe 

ZEITABLAUF BLOT; ASA BOlZEinSfTIGN 



iiach 


(in me/1) 


1 Stunde 


34 


2 Stunden 


57 


3 Stunden 


68 


4 Stunden 


80 


5 Stunden 


86 


6 Stunden 


77 


7 Stunden 


67 


S Stunden 


57 


9 Stunden 


54 


10 Stunden 


51 


11 Stunden 


46 


12 Stunden 


41 


13 Stunden 


37 


14 Stunden 


32 


15 Stunden 


28 


16 Stunden 


24 



Das Bayer Aspirin mit zeitgesteuerter Freigabe zei^e ero0e Sckiwm- 
kuneeh in den Blutsalizylat-Konzentrationen, ergab hohe Spitzenkon- 
zentrationen und satti^e den Korper-Salizylat-Eliminierunssmecha- 
nisnus hohe Salizylatkanzentrationen aufrecht zu erlialten. 

BEISPIEL 2 

25.00 s doppelwandi^e Mikrokapseln vom Beispiel 1 wurden niit 18:76 
6 pulverisierten Aspirin eemischt. und Gelatinekapsein wurden mit 
375 me dieser Mischune sefullt, die foleich dann 325 enthielten. 
wovon 160 freies Aspirin und 165 me doppelwandie verkapseltes 
Aspirin der. vorlieeenden Erfindune war. Die klinischen Ikitersucfauz^ 
een wurden mit 975 me Aspirin (drei 375 me*Kapseln mit zusanen 480 
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ms freien Aspirin u. 495 nag <k>ppelwandig ad^kroverkapseltgn Ajapmy-iFi) 
lind mit 975 qs Bayer Regular Aspirin durchgef uhrt • Wie aus den Ta- 
bellen TV-A und IV-B ersichtlich, ergab der Ansatz mit verzogerter 
Freigabe mehr konstante Blut'SalizylatHSanzentraticcien als reines 
Oder freies Aspirin, welches nur Spitzemverte ijb Blut van etwa der. 
Halfte des freien Aspirins hervorrief, 

TABELLE IV A 
975 mg unbeschichtetes Aspirin/dpppelwandlge 
Beschichtung Aspirin-Miscliung 



ZEITABLAUF 
hach 

1 Stunde 

2 Stunden 

3 Stunden 

4 Stunden 

5 Stunden 

6 Stunden 
8 Stunden 

i 10 Stunden 
12 StuEKien 



BLUT ASA KONZDHBATiai 
(xnns/l) 



30 
34 
34 
31 
29 
25 
18 

14 

13 



TABELLE IV B 
975 mg Regular Bayer Aspirin 



ZEITABLAUF 
nach 



BUTT ASA KGNZENIRATiaN 
(in ine/l) 



1 Stunde 


63 


2 Stunden 


,68 


3 Stunden 


62 


4 Stunden 


56 


5 Stunden 


51 


6 Stunden 


42 


8 Stunden 


26 


10 Stunden 


16 


12 Stunde 


7 
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BEf spjm, 3 

Eine Losuncr Losune mrde mit 200 nl Wasser« 30. ml, Polyatfasrlengl^kol 
400 • 2/e Na« HPO4 und 4 ^ I\>Iyvii]ylazetat|4ithalat (GSanada Packers) 
aufbei:eitet . Der fif-Wert vurde auf 4.85 init 0.1 N HCl berichtist. 
T^f^oK warden 16 s Aspirin-Athy.lzellulose-=-Milirokapselji in einen Ge- 
wichtsverhaltnis von 8:1 <geiDa0 dem Verfahren des Beipiels 1 aufbe- 
reitet und der Losung bei 55*C zugesetzt. 200 s 30X-i^en wasseri^en 
Natriumsulfats wurden dann uber eine Dauer von 4 Uinuten zugesetzt. 

Eine SIX ilia-Dispersion wurde dan^h auf folgende Weise aufbereitet. 

Eine Mischung von 2 s Aerosil 11972 vasserabweiseodes Silikalpulver 
(Desussa, Teterboro H.J. ) und 10 Tropfm 2%r'iees Naccanol in Yasser 
(Stepan, Nortbfield, Illinois) wurden in 300 ml Wasser dispereiert, 

und der. pH-Wert auf 3.0 mit 0.1 N HCl abgesenkt. 

Die Sllika-Dispersion (bei 25*^C) wurde *'der Miscfaung zueesetzt, die 
die Mikrokapseln enthielt. Der pH-Wert wurde weiter auf 2.75 redu- 
ziert, und die Miscbung auf. 25"C abgekuhlt. Die llikr<^iapseln wurdm 
gefilter.t. gewascben mit .500 inl Wasser angesauert auf einem pH-Wert 
voa 2-75 mit 0.1 N HCi , und eetrpcknet in einem Wirbelschichttrock- 
■ ner. . " . ' ' *. 

£s, 'wurde das gleicbe Korb-Auf losuzigsverf abren in Verbindung mit den 
Daten der Tabellen I^A und I-B zur Prufuiig der Pplyvijciylazetatii&tbar' 
lat-bescbicbteten Kapseln dieses Beispiels verwendet. Die Daten der 
der Untersuchuzigen der Pplyvlnylazatatpbtbalat -Kapseln geben aus den' 
Tabellen V-A urad V-B berbor. Die Tabelle V-A zeigt, dajP die Pbljriri- 
nsrlazetatpbthalat-Aufienwandung die Auf losung .(und liadikaiBent-Freiga* 
be) im pH 1 . 1-Puf f er ausschliefit. Wie bereits obig angenerkt, sinu- 
liert der 1,1-Rjffer die Bedingungen im Magen. 

TABELLE V A 
pH 1.1 HCl/NaCl -Puffer 
XUSSERE MIT POLYVINYLAZETATEmHALAT la 

ZEITABLAUF AUFLC3SUNG . 

nacb .in % 

1 Stunde 1 . 

. 2 Stunden * 2 
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TAHFTJF V B 
ph 7.5 Fhosi^t-Riffer 
AU5SERE Mit ICHLWINVLAZETAT UIXBP^JESKAPSELTE WilNDIlilB 

ZEITABLAUF AUFliJSUNG 
nach in X 

: 1 StuEide 
2 Stunden 
4 Stunden 



mT5?PTT?r A 

Furosenid-Xthylzellulose-lfikrc^pseln in einea Gevichtsverfaaltnis 
von 2:1 wurden durcsh' Fhasentrenraune der Xtfasrlzellolose vcxi Zyklt^ ^ 
heican-enthaltenden Polynthylen aufbereitet . Eine zrweite Ifikrokap- 
selwandune aus Zelluloseazetatphthalat durch das im Beispiel 1 be-^ 
schriebene Kbazerv-ierungs-Verf ahren ,auf ^trae^i- 

Das sleiche Rorb-Auf losuns^verfahren wurde aneewendet, um so Daten 
wie in- den Tabellen I-A und I~B in den nachfoleenden Tabellen VI-A 
und VI'B zu verwenden. Die Tabelle VI*A zlei^, dafi die dcvpeliian- 
digen Mikrokapseln keine. irgendvie wesentlicbe llrase FiiroseMid bei 
eineoi jrfl-Ptiffer von 1.1 freigeben. Die Tabelle ATI-B zeigt, dafi die 
lanesame Auflosuhe des Medikaments mit einem pH-I\if f er voa 7.5 er- 
reicht wird. ' 

TABELLE VI A . 
pH 1 :i HCl/NaCl-Puf f er 
FUR06EMIDE DOFPELWANDIG MIKBO^^IKAPSELIES lIEbnC^^ 

ZEITABLAUF AUFLtJSUNG 

nach in X . 

1 Stunde < 1 

2 Stunden . < 1 



26 
44 
68 
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TABELLE VI B 
PH 7.5-Paffer 
FUE&QSailDE DQFFELWANDIG lUKEtCVOKAFSaiES liQ)IKAIIBfr 



ZEITABLAUF AUFTjOSUNG 
nach^ in X 



1 Stunde 47 

2 Stunden -62 
4 Stunden 7S 
6 Stunden - 82 



Die Tabelle VII-A. zeiert eine c^csnputer-vorausberedmete Blut-Furo- 
semid-Ronzmtraticm versus Zeitkurve fur 80 a« Furosemid. Tabelle 
VII-B zei^ eine ccaoputer-vorausberechnete BlutkonzentraticHi ver- 
aus Zeitkurve fur einen Ansatz zur verzoeerten Freieabe,besteliend 
auis 20 ms freien Furosemide und 60 ms des Furosemide in doppelvan- 
di^en Mikrok^pseln de^s Beispicis 4. Das frei^ Furosemide erreicht 
eine hohe Spitzen-Konzentraticm nach einer Stunde. danach fallt es 
rapide ab. Der verzogerte Frei^abe-Ansatz halt ^enerell eine kcMi- 
sistfsnte Blut-Furoseoiide-Konzmtration aufrecht* 



TABELLE VII A 
80 freies Furbsemide 
VORAUSBEaBCHNETE BLUT-FUROSEMIDE KQNZENIRATIC^ 
ZEITABLAUF FUB06EllIDE-4QQIIZEinBATIGN 
nach in me/1 



1 Stunde 2.2 ne/l 

2 Stunden I.3 ms/l- 

3 Stunden . 0.6 me/1 

4 Stunden 0.3 mg/l 
6 Stunden 0.1 ms/l 
8 Stunden 0.1 tag/l 
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TABELLE VII B 
80 mg verzpeerte Freigate 
VOEUIJSBEBEEHNEIE BLUT-FUB06Elim£-BQNZEini^ . 
ZEITABLAUF FIJBdSEIfll^-KCllZbNnUTI W 
nach in «s/l 

0,6 ng/l 
0.4 

0.7 Wl 
0.8 Bg/l 
0.4 Wl 
0.2 Bs/l 

BEISPIEL 5 

Rapseln van 40-iDesh (420 ijbd) Athylzellulose verkapseltoa Aspirios 
wurdm nach dea in U.S. Patent No. 3,155,590 beschrieben» Koaacer- 
vlerunesverfahren aufbereitet. 8.0 e der Kapseln wurdM 100 e ei- 
her 2Xi^en Losune voa Zelluloseazetati^tlialat in einer IXigen wSs- 
serigen Losung von KNaHPO* zueesetzt und Hihrbeweert bei 55*C. Wah- 
rend des Ruhrens. warden 20 ml einer 20ieezi wasserieen Natriia»al- 
fat-Losune in 30 Sekunden dem Systen zusefuhrt. Uknittelfaar nacfae 
foleend warden tropfenweise 40' ml 203t-i6es wasseriges Natriunsul-* 
fat innerfaalb von 4.5 Minuten zueefuhrt. Die Kockzervierune ergab 
eine Beschichtting der mit Athylzellulose verkapseltm Aspirin-Kap- 
sein mxt einer Auf^CTwandung mit Zelliiloseazetatphtfaalat in einea 
Gewichtsverhaltnis -yon 4:1. Die die Aau^enwandige bild^ide enteri- 
sche Beschichtung wurde fixiert durch die Zugabe von 5 ml 14%igezi ^ 
BPAc in 1 Minute. Die daraus result ierenden doppelwandig besdiicb- 
teten Kapseln warden mit 2%iger HOAc gewaschen und dann fur eine 
Stunde auf einem GOmesh (250 |Ai)-Sieb in einea Wirbelschichttrock- 
ner getrocknet. 

Es wurden Untersuchungen vorgenoamien, um den optinalen Ansatz fur 
eine 8-stundige verzogerte Freigabe des Kledikaments unter Einsatz 
des doppelwandig beschichteten Aspirins dieses Beispiels vorzube- 
stimnen. Es wurde ermittelt, daft hier zu bevorzugen sind 480 mg 
unbeschichteten Aspirins und 495 mg Aspirin mit Zellulosoazetat- 
phthalat in einem Gewichtsverhaltnis van 4:1 verkapselt in Xthyl- 



1 Stunde 

2 Stunden 

3 Stunden 

4 Stunden 
6 Stunden 

'8 Stundoi 
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zellulose-Aspirinkapseln in einem Gewichtsverhal tnis von 8:1. Der 
optimale Ansatz wurde bestinmt durch Ausvahl der EoobiiiatiGn* wel- 
che die Blutkurve iiiit der besta»elichst kleinsten Fefalertmadrat- 
kurve hatte, passend zu einer 30 ngAi^ter Blutkonzentratidn . 

Die rechnerisch vorbestiimite Blutkurve fur den optimlen Ansatz ist 
aus der nachfoleenden Tabelle^VIII ersichtlich. 

TABELLE VIII 

975 . ms unbeschichtetes Aspirin/doppelvandiee Beschichtune 

Aspirinmischune 

ZEITDAUER BLOT ASA KONZENIHATIGN 



nach 


(as/1) 


1 Stunde 


25 


2 Stunden 


29 


3 Stunden 


30 


4 Stunden 


34 


5 Stunden 


33 


6 Stunden 


33 


7 Stunden 


25 


8 Stunden . 


20 



BEISPIEL 6 - 

Dieses Beispiel veranscheulicht den Ansatz der doppelwandieeo Mi- 
krokapseln der dieser. Erf induns nittels einer SpritzbeschichtungS' 
Technik. 

800 e eines eranulierten Aspirins (Asagran 1640. Monsanto) wurden 
in die Wtirster-Schale einer Uhiglatt Wirbelschichtbett-Spritzbe- 
schichtungsmaschine geeeben. Die innere loikrokapselfdnnige Wanduns 
wurde durch Aufspritzen einer Dispersion von 200 g Aquacpat, einer 
wasserigen Athylzellulbse-Dispersion (FMC Corporation). 14.4 e My-, 
vacet 9-40 azetyliertes Monoelyzeride . (Eastnan Chenical Products) 
und Wasser z\ir Verduhnuns der soliden Bestandteile auf 20X des Ge- 
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wichts der Dispersion aufeeiraeen. 221 s der Dispersion mirdeii auf 
das Aspirin als Umhullung der IlikrolfApsela mit einem Gewichtsvei^ 
haltnis von 19:1 auf getragen. 

Die aufiere Wanduns der Mikrokapseln wuirde ebenfalls durch Auf sprit- 
zen aufeetragen. Die zweite Beschichtungsdispersion wurde aufberei- 
tet. in deiD 218 g Wasser, langsam ruhrbewegt , in einen Blender, 12 g 
falg (2755 Lo-micron Talc USP. Whittaker). 0.75 g Antisc^haunuttel 
(MrdiVnl Ant i foam AF Emulsion Dow Coming) und eine Losung vm 10 g 
Polyathylenglykoi 8000 (Baker) und 2 g Pblyathylenglykol 1000 (Ba^ 
ker) in 108 inl Wasser, zugesetzt wurden. Der Blender wurde dann mit 
hoher Geschwindigkeit fur eine Itiiiute in Betrieb gesetzt. Diese &is- 
pension mirde danach in 120 g Eudragid L 30 D wasserige Akrylharz- 
Dispersion (Rohm Fbarma) gegossen. 209 g dieser Dispersion vurdra 
dann auf 600 g Athylzellulose-verkapseltes Aspirin aufgespritzt mr 
IMiullung der dpi^lwaEidigen Mikrokapseln mit einer Xthylcn-Aspirin- 
Mikrokapsel in einem Gewichtsverhaltnis dieser enterischen BeschicJir- , 
tung von 19:1. 

Das gleiche Korb-^Auf losungsverfahroi. wie in Verbindung aiit den Da- 
ten der Tabellen I-A und I~B verwendet, mirde zur ttatersuchimg der 
doppelwandigen Mikrokapseln dieses Beispiels angewandt. Die einzel- 
nen baten der Tests an den doppelwandigen Mikrokapseln dieses Bei^ 
spiels sind aus den Tabellen IX-A und IX-B ersichtlich. Die label le 
IX-A zeigt, daP die au^ere Wandung wirksam Auf losung (und damit Me- 
dikament-Freigabe) im pH l.l-PUffer ausschliefit. Wie bereits vorber- 
gehend erlautert. simuliert der i« 1.1-Riffer die Bedingungen im Ma- 
gen. Die. Tabelle IX-B zeigt , daP bier das Aspirin im pH 7.5-Raffer 
gesteuert ab- oder freigegeben wird, wbei der pH 7.5-IViffer die Be- 
dingungen in den Darmen simujiert. 

TABELLE IX A 
1.1 HCl/NaCl-Puffer 
DoH>elwandige Mikrokapseln aufbereitet durch Spritzbeschicbtung 

ZEITAHLAUF / . AUPGELDST 

1 Stunde ^ ^ 

2 Stunden ^ ^ ^ 
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TABELLE IX B 
pH 7.5 Pbospkiat'-Polier 
Doppelwandiee Mi]ux>icapseln'aiJLfbeKitet durch Spritzbeschichtunff 

ZEITABLAUF AUPGELDCT 

(in X) 



1 Stuzxle 23 

2 Stunden .35 
4 Stunden 52 
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P at e n ta n s pru che 



1. Arzneiinittel nit verzoeerter Freieaibe. e k e n n z e i c h~ 
net d u r c h eine kombiniereikle Misclxjnfir von - 

a) einea unbeschichteten oder einmndiew cesser Idslichen 
Uedikanent und 

b) Ifikrokapseln eines doppel«andi« unfaullten Ameiaittels, 
bestdbiend aus einea Kern dieses HedikaaMBts in feinkorni^er Fbra, 
wobei dieser f einkiBnu^e Kern m±t einer aikrokajpself oraisen , die 
Freieabe steuernden iraneren UnhulluEie in einea. Gevicditsverfa&ltnis 
des Ifedikaments zu der Unhullune vcn 2:1 bis 20:1 beschichtet ist, 
und diese die innere Wandun^ bildende freieabesteuemde Blkroki^>- 
selfornd^e Ifiahullung eine ist« die sich nicbt soeleich in den Dar- 
men auf lost oder sof ort dispereiert , sqndem die Freisabe des Mo 
dikaments durch die mikrokapself ormiee UnhullunflT hindurch erlaubt. 
und wobei die die Ihnhulluns des Mediknaonts ausbildende innere Wan- 
duns als aupere Wandung eine enteriscbe lUMilluns oder Beschichtuns 
in einem Gevichtsverfaaltnis der inneren Hulle zijr auPeren Hulle vco 
4:1 bis 12:1 aufweist, und die die au^re Wanduane ausbildeode ente- 
rische Unhullune eine ist , die sich nicht sof ort in Mbsen auf lost 
oder dispersiert. scxidem sich erst in den Damoi auf lost oder dis- 
perkier t. wodurch das doppelwandig uafaullte Arzneimittel das Kent- 
Medikament in einer adequaten Dpsis uber einm Zeitraua voo 8 und 
mehr Stunden lanesam in den Damien freigibt. 

2, Arzneimittel mit verzogerter Freigabe nach Anspruch 1, d a - 
d u r c h g e k e n n z e i c h n e t, da0 die freieabesteuemde 
innere Umhullung aus Athrlzelluslpse, Hydrozypropy^lzellulose oder 
CGU^boxymethylzellulose besteht. 

3, Arzneimittel mit verzogerter Freigabe* dadurch ge— 
k e n li z e i c h n e t, daj() die aul^re enterische Unfaullung 
Zelluloseazetatphthalat , Hydro^^rpropsrlmetfayl-Zelluloseplithalat , 
Polyvinylazetati^thalat, Hydroxyathyl-Athylzeliulosepbthalat * 2el- 
luloseazetat-Tetrahydrpphthalat , Acrrlharz* Schellack ofder Wac^hs 
besteht . 

* ■ ■ " 

4, Arzneimittel mit verzogerter Freigabe nach einea der vbrherge* 
henden Anspruche, da durch gekennzeich n e t, 
da& das Medikaramt ausgewahlt ist aus Aspirin. Acetamixiophen, 
P^ztrooietoriAian-Hydrobromid. Disopgrraaid^phosphat und Furoseaid. 



5. Araneiiftiitel Bit ^fen&e^rtw Freigabe nach Anspruch 3, d a - 
d u r c h e e k e n n z e i c h n e t , da0 das liediJuuBent ein 
feibkornises Aspirin, die freieabesteuerade mikrokapselformi^e in- 
nere Unfaulluckg Xtfajrlzellulbse, und die auHere enteriscihe (Mwillune 
Zelluloseazetati^'thalat ist. ' 

6. Arzneijiiittel mit verzoserter Freigabe nach Anspruch 5. . d a - 
durch. sekennzeidhnet, dai^ <ias unbeschi cbtete 
Aspirin in einer Menee von 40O-6OO und das doppelvauii^ i-ni i- 
te Aspirin , in einer lienee von 400-:60d me vorhanden ist . 

7. Arzneiaittel milt verzogerter Freieabe nach Anspruch 5, d a - 
d li r c h 6 e k e n n z e i c h n e t , da0 das lihbesc^ichtete 
Aspirin in ^iner Mencre von 325-425 und das doppelwandle udbull- 
te Aspirin in einer Ifmcpe von 875-975 vorhandm ist. 

8. Arzneimittel mit yerzoeerter Freigabe. g e k e n n z e i c h^ 
net d u r c h Hikrokapseln eines doppelwandi^ iflribullten lledi- 
kaments, mit r 

einem Kern aus einem wasserloslicben Uedikameiit in feinkom^.- 
ser Form, 

einer mikrokapself ormigen die Freigabe steuemden inneroi Urn- . 
hOlIiffig, ausgewahlt aius Xtiiylzellulose, und Beimischungen dersel-. 
ben, aufgetragen auf dieses feinkomige kezwedikanent in eiziepi Ge- 
wichtsverhaltnis des Uedikaments zur mikrokapselformigen freigabe- 
steuemden iiineren Umhullung von 2:2 bis 20:1. und 

einer au^eren enter ischen Unhullung, aufgetragen auf die iime- 
re l^DhuIlung des Uedikaments, ausgewahlt' aus Zelluloseazetatphtha- 
lat, Schellack, Wachs und Phthalat-oder Polyphthalatestem von f ilm- 
bildenden Polymer isaten in einem Gewichtsverhaltnis des innereh tm- 
h&iliten Uedikaments zur aufieren enterischen UUiullung von 4:1 bis 
12:1, wocfajrch das doi^Iwandig umhullte Arzneimittel das Kemedi- 
kament in einer adequaten Dosis uber einen Zeitraua von 8 und mehr ^ 
Stunden langsam - in den Darm^ f reigibt . 

9. Doppelwaiidi^r umbuiltes Arzneimittel nach Anspruch 8, d a - 
aurch.gekennzei.chnet, da0 das Kemaedikaaent aus— 
gewahlt ist aus Aspirin, Acetaminophen, Dextrometorphan-Hydrpbro- 
mid, Disqpyramidphosphat und Furosemid; 
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10. Doppelwandie inhQlltes Arzneiaittel nach Anspruch 9* d a - 

d u r c h s e k e n n z e i c li n e t. da0 das Kermedikunnt ein 
. f eixik&rnises Aspiriii ist. 

11. Doppelwandis uinhulltes Arzzieliiiittel nach eixiem der ibispruche 8 
bis 10. d a d u r c h g e k e n n z <e i c h n e t. dafl die aus- 
sei^e; enterisclm lUiulluns aus adJux^sapselforntis^ Zelluloseazetat* 
phthalat besteht. 

12. Doppelwandie umhulltes Arzneiaittel na ch einea der Ansprucbe 8 
bis 11, d a d u r c h s e k e n n z e i c h n e t» da0 die frei- 
gabestwernde . Biikrokapself ormi^ ii^^ aus Xtbiylzellulo- 
se bestekt. 

13. Verfahren zixr Aufbereituns eines Arziaeiu nit yerzoserter 
Freisabe, e k e n n z e i c h n e t d u r c h - 

a) Zufuhrune des mit Xthylzellulose versekapselten feinkomi- 
sen Aspirins, . in einea Gewichtsverhaltnis des Aspirins zur JLtfaarlzel- 
lulose yon 2:1 bis 20:1, zii eizier aufselostes Zelluloseazetatpbtha- 
iat enthaltend« Losuns. in einen Gewichtsverhaltnis des ait. Athyl- 
zel lulose verkapselten Aspirins zum Zelluloseazetatphthalai von 4:1 
bis 12:1; 

b) ^ Zusatzen eines rfiasentrennffgiden Prinaraeens, .mxiurch Sbazer- 
vaticm eintritt xmd ein doppelwandls uafaulltes Aspirin ait eiiier in-^ 
nereri Uhihullune aus Xthylzellulose und einer aufieren IJUbulluns 
Zelluloseazetatphthalat erzeugt wird; 

c) Bar tune, der aiis Zelluloseazetatf^ithalat bestefaenden aufieren 
Umhiillune; . . . 

d) Waschen und Trcx;knen- des doppelwandis undiullten Aspirins, 

und 

e) llischim des doiqpelvandig UDhul 1 ten Aspirins aait unibeschich-' 
teten Aspirin. 

. 14. Verfahren nach. Anspruch 13, dad u: r ch gek.enn- 
z e i c h n e t, da^ die Zelluloseazetati^thalat Prtthal tende L5- 

sune bei eixiem rft-Wert grower als 5.5 eepuffert ist. 

• ^ ■ ■ ' , ' .' 

15, Verfahr^ nach Anspruch 14, dadurch ^ekenn-*. 
z e i c h n e t, da0 das phaseh-trermfroie Pf iaaragens 10-4<IXiees 
. wasseriees Natriuasulfat list; 
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IS. Verfahren nach Aospruch 15, dadurch ^ekenn- 
z e i' c h n e t, dafi der Barter ]^siesaure ist. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch sekenn- 
z e i c h n .e dan der pli-Wert beim Zusatzen des Haters unter 
4 reduziert wird. . 



